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Avtoimunske bolezni se pojavijo, ko imunski sistem napade telesu lastne molekule, kar je 
posledica porušitve imunske tolerance. Številne avtoimunske motnje so močno povezane z 
genetsko predispozicijo ter z okužbami in okoljskimi dejavniki. Gre za več različnih motenj in 
simptomov, ki obsegajo vse od organsko-specifičnih do sistemskih avtoimunskih bolezni. 
Mednje med drugim uvrščamo tudi multiplo sklerozo (MS), sladkorno bolezen tipa 1 (T1D), 
revmatoidni artritis (RA) in celiakijo. Število obolelih posameznikov je od konca druge 
svetovne vojne v močnem porastu, vedno več raziskav pa kaže na to, da sta zdravje črevesja 
in hrana, ki jo uživamo ena izmed glavnih vzrokov za razvoj bolezni (Campbell, 2014). 
2 IMUNSKI SISTEM ČREVESJA 
Črevesje je edinstven organ, v katerem je veliko mikrobov, hkrati pa je neprestano v stiku z 
raznimi snovmi iz okolja. Pri ohranjanju homeostaze sodelujejo črevesni okoljski dejavniki, 
kot sta mikrobiota ter imunski sistem gostitelja. Gre za neprestano navzkrižno komunikacijo 
med mikrobi, epitelnimi celicami in celicami prirojene ter pridobljene imunosti (Slika 1) 
(Vijay-Kumar in sod., 2014). 
 
 
Slika 1: Pregled dejavnikov imunskega sistema tankega črevesja. 
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Epitelne celice ločujejo črevesno tkivo od lumna prebavne cevi. Med drugim se k njim 
uvrščajo absorpcijske, čašaste, endokrine in membranske epitelne celice (celice M) ter 
Panetove celice, matične celice in celice tufta. Epitelne celice izločajo sluz, ki tvori plast, ta 
pa skupaj z mukozno pregrado in protimikrobnimi peptidi (AMP) ločuje epitelne celice od 
črevesne mikrobiote in tako preprečuje vnetja. Črevesne epitelne celice lahko tudi neposredno 
modulirajo odzive imunskih celic s proizvodnjo vnetnih mediatorjev, vključno s citokini in 
kemokini, ali pa predstavljajo antigene dendritičnim celicam (DC) in limfocitom T. Črevesni 
lumen je izpostavljen okolju, zato je gosto poseljen s potencialno patogenimi mikroorganizmi. 
Peyerjeve plošče (PP), sestavljene iz prepleta limfoidnega tkiva, nadzirajo te antigene v 
prebavnem traktu, saj vsebujejo veliko levkocitov, ki sodelujejo pri poteku pridobljenega 
imunskega odziva. Za imunski status črevesja je pomembna tudi lamina propria (LP), kjer so 
prisotne mieloidne in limfoidne celice, ki nadzirajo imunski sistem črevesja, tako da med sabo 
komunicirajo posredno s proizvodnjo citokinov ali neposredno s celičnimi stiki. V LP so 
številne CD4+ (angl. »cluster of differentiation«, CD) celice T oz. celice T pomagalke (Th), 
med katerimi je večina efektorskih ali pa spominskih celic T (Vijay-Kumar in sod., 2014).  
2.1 PRIROJEN IMUNSKI SISTEM IN VZDRŽEVANJE HOMEOSTAZE V ČREVESJU  
Različne celice prirojene imunosti vzdržujejo homeostazo črevesja s spodbujanjem ali 
zaviranjem diferenciacije in aktivacije celic T. Mednje sodijo mieloidne celice, DC CX3CR1+ 
(kemokinski receptor CX3C 1), makrofagi in regulatorne mieloidne celice (Mreg).  
2.1.1 Dendritične celice  
Obstaja več podvrst DC, ki povzročajo diferenciacijo in širjenje različnih vrst limfocitov T. V 
črevesju so razdeljene v tri glavne skupine: DC CD103+, DC CX3CR1+ in plazmacitoidne DC 
(pDC). 
 
DC CD103+ imajo različne funkcije, med drugim tudi pričetek proliferacije CD4+ in CD8+, 
omogočanje diferenciacije FOXP3+ (angl. »forkhead box P3«) regulatornih celic T (TReg) s 
proizvodnjo retinojske kisline in transformirajočega rastnega faktorja beta (TGF-β), kar 
sproža imunsko toleranco črevesja. DC v limfoidnih tkivih, povezanih s črevesjem (GALT), 
proizvajajo retinojsko kislino, ki skupaj z DC CD103+ povzroči preklop razredov 
imunoglobulinov (Ig) A v naivnih celicah B. Retinojska kislina in DC CD103+ povečajo tudi 
izražanje črevesnih receptorjev, vključno z α4β7 in kemokinskim receptorjem CCR9 (angl. 
»C-C chemokine receptor type 9«) v IgA+ limfocitih B. Hkrati pa na aktivacijo posameznih 
celičnih podtipov vplivajo še črevesni mikrobi. Tako recimo probiotična bakterija 
Bifidobacterium breve aktivira DC CD103+, ki začnejo proizvajati interlevkin (IL)-10 in IL-
27 po TLR2/Myd88 (Tollu-podoben receptor 2/diferenciacijski mieloidni protein 88) poti, in 
tako inducira delovanje TReg tipa 1, ki še dodatno sprožajo velike količine zaviralnih citokinov 
IL-10 in TGF-β. Kadar pa TLR5 signaliziranje aktivira DC CD103+, le-te inducirajo celični 
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razvoj Th1/Th17 in hkrati proizvajajo IL-23, da ta sproži proizvodnjo IL-22 iz prirojenih 
limfoidnih celic (ILC) tipa 3. IL-22 nato spodbuja črevesne epitelne celice, da proizvajajo 
AMP in s tem uravnavajo mikrobioto (Owen in Mohamadzadeh, 2013; Sonnenberg in sod., 
2011). 
 
Mononuklearne DC CX3CR1+ so tesno povezane s črevesnim epitelijem in so učinkovitejše 
od CD103+ DC pri vzorčenju luminalnih antigenov v LP. DC CX3CR1+, ki izražajo lizocime, 
se nahajajo v PP ter so nameščene v subepitelnih območjih, ki so povezana z najvišjo stopnjo 
izražanja MHCII (angl. »major histocompatibility complex«) in izražanja stimulirajočih 
molekul (Lelouard in sod., 2010).  
 
pDC so edinstvena populacija imunskih celic, ki izvirajo iz kostnega mozga, z zmožnostjo 
proizvodnje velike količine interferona tipa 1 (INF1). Po stimulaciji TLR7 in TLR9 z 
nukleinskimi kislinami, ki izvirajo iz patogenov, se lahko pDC diferencirajo v antigen 
predstavitvene DC. Nahajajo se v LP in GALT-u ter sprožijo zamenjavo razredov IgA s tem, 
da pričnejo proizvajati ligand za indukcijo proliferacije (APRIL) ter aktivacijski faktor celic B 
(BAFF) (Lombardi in Khaiboullina, 2014; Tezuka in sod., 2011).  
2.1.2 Makrofagi 
Črevesni makrofagi preprečujejo vnetja na več različnih načinov. Makrofagi CD11b+ CD11c- 
tvorijo velike količine IL-10 kot odziv na priskledniške bakterije po signalni poti TLR. IL-10 
zavira proizvodnjo protivnetnih citokinov iz aktiviranih mieloidnih celic, ki so odvisne od 
signalizacije IL-10/STAT3 (signalizator translacije in aktivator transkripcije 3). Poleg tega 
deluje prej omenjeni citokin tudi na TReg tako, da le-te ohranjajo svojo zaviralno funkcijo in 
izražajo FOXP3 ter hkrati pospešuje proliferacijo TReg in s tem prispeva k preprečevanju 
črevesnega vnetja (Wang in sod., 2019). Makrofagi CX3CR1+ pa, s proizvodnjo IL-1β v 
ILC3, sprožajo produkcijo granulocitno-makrofagnega kolonije stimulirajočega dejavnika 
(GM-CSF) kot odziv na priskledniške mikrobe, ki vzajemno nadzirajo DC in makrofage, le-ti 
pa vzdržujejo homeostazo TReg celic (Mortha in sod., 2014).  
2.1.3 Regulatorne mieloidne celice 
Celice CD11b+ CD11c+ lahko razdelimo v tri podvrste na podlagi ravni izraženosti CX3CR1, 
najpomembnejše pa so celice CX3CR1visoko CD11b+ CD11c+ (Mreg), ki zavirajo proliferacijo 
celic T na način, ki je odvisen od medceličnega stika. Celice Mreg, v katerih je izražanje 
CD80/86 močno zmanjšano s signalizacijo IL-10/STAT3, se povezujejo s celicami T čez 
močno izražene adhezijske molekule, kot sta ICAM-1 (znotrajcelična adhezijska molekula 
tipa 1) in VCAM-1 (žilna celična adhezijska molekula tipa 1), in vzdržujejo anergično stanje 
efektorskih celic. Prav zato je disfunkcija Mreg vključena v patogenezo črevesnih vnetij 
(Kayama in sod., 2012).  
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2.2 ČREVESNA MIKROBIOTA IN OHRANJANJE HOMEOSTAZE  
Priskledniške bakterije prispevajo k vzdrževanju homeostaze črevesja tako, da modulirajo 
presnovo hranil, ter njegov imunski sistem. Tudi njihovi presnovki, kot so kratkoverižne 
maščobne kisline (SCFA), sekundarne žolčne kisline in vitamini, lahko modulirajo imunski 
sistem črevesja in prispevajo k oblikovanju mikrobiote. Za študije interakcij med 
posameznimi mikrobi in gostiteljskim imunskim sistemom se uporablja gnotobiotični pristop. 
Pri GF miših (ang. »germ-free mice«, miši brez črevesnih mikrobov) je velikost GALT-a, kot 
tudi PP, izoliranih limfoidnih foliklov in mezenhimskih limfnih vozlov, drastično manjša. 
Poleg tega se pri GF miših v LP močno zmanjša tudi število plazmatk, ki proizvajajo IgA, in 
Th17 in so zato dovzetne za enterično bakterijsko okužbo.  
 
Za ohranjanje homeostaze črevesja so tako na primer pomembne segmentirane nitaste 
bakterije (SFB). Gre za mikroorganizme, ki specifično inducirajo Th17 celice v črevesni LP, s 
spodbujanjem epitelinh celic, da proizvajajo serum amiloid A (SAA) in reaktivne kisikove 
spojine (ROS). Poleg tega kolonizacija SFB spodbuja razvoj PP in IgA+ limfocitov B, kar 
posledično poveča količino IgA v črevesnem lumnu. Skladno s tem, razširjenost SFB poveča 
tudi odpornost na patogene bakterije, kot je Citrobacter rodentium (Lin in Zhang, 2017). 
2.3 ČREVESNE EPITELNE CELICE IN HOMEOSTAZA  
Črevesna sluznica je zaščitena pred priskledniškimi in patogenimi mikroorganizmi z 
različnimi pregradami. Te fizične in keminčne ovire zgradijo različne črevesne epitelne celice, 
kot so absorpcijske epitelne celice, čašaste celice in Panetove celice. Fizične ovire vključujejo 
plast sluzi, glikokaliks in celične stike. Kemične ovire so sestavljene iz različnih AMP, ki jih 
tvorijo predvsem Panetove celice (Nemati in Teimourian, 2017). V tankem črevesju 
proizvajajo epitelne celice (predvsem Panetove) kationske AMP, vključno z α, β-defenzini in 
družino proteinov Reg3 (angl. »regenerating islet-derived 3«), in tako pripomorejo k 
ločevanju bakterij in epitelnih celic. Večina AMP je majhnih preprostih kationskih proteinov, 
ki se lahko vežejo na celične membrane mikrobov in tvorijo poram podobne membranske 
poškodbe. Produkcija Reg3γ v Panetovih celicah je povečana s signalizacijo TLR/Myd88 in 
učinkuje proti grampozitivnim bakterijam ter pripomore k pravilnemu prostornemu razmiku 
med omenjenimi bakterijami v tankem črevesju gostitelja (Okumura in Takeda, 2017). 
 
Nedavne asociacijske študije na ravni celotnega genoma (GWAS) so pokazale, da so geni, 
povezani z mukozno pregrado, povezani z razvojem kronično vnetne črevesne bolezni 
(KVČB). Pri bolnikih s KVČB se lahko opazi slabše delovanje mukozne pregrade, saj je 
proizvodnja AMP ali mukusa veliko manjša (Jäger in sod., 2013). Poleg tega so gensko 
spremenjene miši, ki kažejo disfunkcijo sluznice, zelo dovzetne za vnetje črevesja. Vsi ti 
rezultati kažejo, da so sluznice, ki jih vzpostavljajo črevesne epitelne celice, bistvene za 
vzdrževanje homeostaze črevesja (Nemati in Teimourian, 2017). 
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Pomembno vlogo pri uravnavanju homeostaze v črevesju ima tudi protein zonulin, ki 
uravnava prepustnost tesnih stikov med črevesnimi celicami. Njegovo sproščanje je povezano 
s čezmernim številom bakterij in glutenom, ki povečata njegovo izločanje in posledično 
prepustnost črevesja. Tako recimo povzroči podenota glutena gliadin sproščanje zonulina 
preko receptorja CXR3, ki je aktiviran z interakcijo z MyD88. To pomeni, da je lahko gluten 
nehote prepoznan kot morebitna škodljiva komponenta nekega mikroorganizma, sproščanje 
zonulina pa predstavlja obrambni mehanizem, ki pripomore k odstranjevanju patogenov v 
primeru čezmernega števila mikrobov in spremembi v sestavi mikrobiote. Slednja lahko 
skupaj s spremembo funkcije povzroči funkcionalne spremembe prepustnosti črevesja, kar 
lahko privede do prekomernega predstavljanja antigenov in izgube imunske tolerance. 
Rezultat tega je pojav kroničnih vnetnih bolezni v gensko predisponiranih posameznikih, kot 
so na primer avtoimunske bolezni, med katere spadajo tudi celiakija, T1D in MS, ter KVČB, 
metabolne motnje, razne bolezni črevesja in nevroinflamatorne bolezni (Fasano, 2020). 
2.4 INTERAKCIJE MED EPITELNIMI IN IMUNSKIMI CELICAMI  
Črevesne epitelne celice posredno ali neposredno interagirajo s celicami prirojene in 
pridobljene imunosti s tem, da predstavljajo antigene DC ali celicam T oziroma z izražanjem 
citokinov, kemokinov, hormonov in encimov. Tako na primer ekto-nukleozid trifosfat 
diofosfohidrolaza (E-NTPD), ki je visoko izražena v črevesnih epitelnih celicah tankega 
črevesja, nadzira koncentracijo ATP v črevesnem lumnu in pomaga pri regulaciji celičnih 
odzivov Th17 v LP. Enterocite proizvajajo SAA ali ROS kot odziv na SFB ali na adhezijo 
patogenih bakterij, kar vodi do diferenciacije Th17. Mucin 2 (MUC2), ki ga proizvajajo 
čašaste celice, ne samo organizira plasti sluznice, ampak hkrati omeji imunogenost črevesnih 
antigenov z dostavljanjem tolerogenih signalov DC s prevzemanjem MUC2 glikanov. Celice 
M, ki se nahajajo v s foliklom povezanim epiteliju, so specializirane za dostavo antigenov v 
lumnu do APC, vključno z DC in celicami T ter imajo pomembno vlogo pri antigen specifični 
proizvodnji IgA. Nedavne študije so pokazale, da celice tufta močno prispevajo k eliminaciji 
helmintov s proizvodnjo IL-25 po začetku vnetja. IL-25 dalje aktivira tudi ILC2, ki začne 
izločati IL-13 na progenitorske epitelne celice, kar spodbudi diferenciacijo celic tufta in 
čašastih celic za obrambo pred okužbo z zajedavci. Kolecistokinin, ki ga izločajo črevesne 
endokrine celice, lahko nadzira aktivacijo makrofagov z zaviranjem produkcije inducirane 
dušikov oksid sintaze (iNOS) (Okumura in Takeda, 2017). 
 
Imunske celice lahko delujejo tudi na črevesne epitelne celice s sekrecijo citokinov. IL-22, ki 
ga proizvajajo ILC3 ali Th17, lahko skupaj z IL-17 poveča sekrecijo AMP iz epitelnih celic. 
IL-6, ki izvira iz intraepitelialnih limfocitov, spodbuja proliferacijo epitelnih celic in tako 
prispeva k celjenju poškodb sluznice. Nasprotno pa vnetni citokini, kot sta tumor nekrozni 
fakotor (TNF)-α in INF-γ, zavirajo proliferacijo epitelnih celic z zaviranjem signalizacije β-
katenin/TCF (dejavnika celic T). V primeru poškodbe sluznice so po infiltraciji z nevtrofilci 
na mesto rekrutirani tudi vnetni monociti, ki pomagajo pri celjenju tako, da se diferenciirajo v 
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aktivirane makrofage. Tudi citokini Th2, kot sta IL-4 in IL-13, inducirajo alternativno 
aktivacijo makrofagov, kar prav tako prispeva k proliferaciji epitelnih celic (Nguyen in sod., 
2015; Okumura in Takeda, 2017).  
2.5 AKUTNO IN KRONIČNO VNETJE   
Nenormalnosti v prepustnosti črevesja ustvarjajo priložnosti za večjo izpostavljenost 
črevesnega imunskega sistema prehranskim antigenom, kot so beljakovine in peptidi, kar 
povzroči spremenjeno imunsko aktivacijo in vnetje črevesja. Vnetje je prilagodljiv odziv, ki 
ga sprožijo škodljivi dražljaji in stanja, kot so okužba in poškodba tkiva, sprememba v sestavi 
mikrobiote, kar privede do povečane prepustnosti črevesja (Fasano, 2020; Ribaldone in sod., 
2019).  
 
Ločimo med dvema vnetnima odzivoma; akutnim in kroničnim. Akutni vnetni odziv 
vključuje usklajeno dostavo krvnih komponent (plazme in levkocitov) na mesto okužbe ali 
poškodbe. Sprožijo ga receptorji prirojene imunosti, kot so TLR in NLR. To prvotno 
prepoznavanje okužbe posredujejo tkivni makrofagi in mastociti, kar vodi k proizvodnji 
različnih vnetnih mediatorjev, vključno s kemokini, citokini, vazoaktivnimi amini, 
eikosanoidi in produkti proteolitskih kaskad (Barton, 2008). Glavni in najhitrejši učinek teh 
mediatorjev je lokalno privabljanje nevtrofilcev in monocitov, ki so običajno omejeni na 
kroženje po krvnih žilah. Le-ti pridobijo dostop so ekstravaskularnih tkiv preko postkapilarnih 
venul in tako potujejo do mesta okužbe ali poškodbe, kjer se monociti hitro pretvorijo v 
makrofage. Aktivirani endotelij krvnih žil omogoča selektivno ekstravazacijo nevtrofilcev ob 
hkratnem preprečevanju izstopa eritrocitov. To selektivnost dosežemo z inducibilno ligacijo 
selektivnih endotelnih celic z integrini in kemokinskimi receptorji na levkocitih, ki se 
pojavljajo na površini endotelija, pa tudi v ekstravaskularnih prostorih, kjer na novo odneseni 
plazemski proteini tvorijo začasno osnovo za vezavo levkocitnih integrinov (Pober in Sessa, 
2007). Ko dosežejo prizadet del tkiva, se nevtrofilci aktivirajo ali z neposrednim stikom s 
patogeni preko receptorjev za prepoznavanje vzorcev (PRR) ali pa z delovanjem citokinov, ki 
jih izločajo celice, ki se nahajajo v tkivu. Nevtrofilci predstavljajo prvo obrambno linijo v 
okuženih tkivih, saj poskušajo onesposobiti napadalce s sproščanjem toksične vsebnosti 
svojih granul, ki vključujejo ROS in reaktivne dušikove vrste, proteinazo 3, katepsin G in 
elastazo. Med akutnim vnetjem nevtrofilci prav tako začnejo lastno apoptozo in jih posledično 
fagocitirajo makrofagi, ki nato potujejo do bezgavk, kjer predstavljajo antigene (Nathan, 
2006). 
 
Ti učinki vnetja ne razlikujejo med mikrobnimi in gostiteljskimi tarčami, zato je postranska 
škoda na tkivih neizogibna. Uspešen akutni vnetni odziv povzroči izločanje infekcijskih 
delcev, čemur sledi faza razrešitve in popravljanja, ki jo večinoma uravnavajo tkivni in 
rekrutirani makrofagi. Prehod lipidnih mediatorjev s provnetnih prostaglandinov na lipoksine, 
ki delujejo protivnetno, je ključnega pomena za razrešitev vnetja. Lipoksini zavirajo 
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rekrutiranje nevtrofilcev in namesto tega spodbujajo rekrutacijo monocitov, ki odstranjujejo 
odmrle celice in sprožijo remodeliranje tkiv. Resolvini in protektini, ki sestavljajo drug razred 
lipidnih mediatorjev, ter transformirajoči rastni faktor β in rastni faktorji, ki jih proizvajajo 
makrofagi, imajo prav tako odločilno vlogo pri reševanju vnetja, vključno s pričetkom 
popravljanja tkiva (Serhan, 2007; Serhan in Savill, 2005). 
 
Če akutni vnetni odziv patogena ne odpravi, vnetni proces vztraja in pridobi nove značilnosti. 
Tako nastopi kronično vnetno stanje, ki med drugim vključuje tudi nastanek granulomov in 
terciarnih limfoidnih tkiv (Gerbe in sod., 2016). Aktivirane celice T proizvajajo citokine 
(TNF, IL-17, kemokine), s katerimi rekrutirajo nevtrofilce in makrofage, ki jih dalje aktivirajo 
z IFN-γ. Različne podpopulacije limfocitov T, kot so recimo Th1, Th2, Th17, proizvajajo 
različne vrste citokinov in tako torej aktivirajo makrofage, ki v zameno stimulirajo limfocite T 
s predstavitvijo antigenov in s sproščanjem drugih citokinov, med drugim tudi IL-12, IL-6 in 
IL-23. Ti makrofagi delujejo tudi na nevtrofilce s sproščanjem molekul, kot sta TNF in IL-1 
(Monney in sod., 2002). Značilnosti kroničnega vnetnega stanja so torej lahko različne in so 
tako odvisne od efektorskega razreda prisotnih celic T. Poleg trdovratnih patogenov lahko 
kronično vnetje izvira tudi iz drugih vzrokov poškodb tkiv, kot so avtoimunski odzivi (zaradi 
obstojnosti lastnih antigenov) ali nerazgradljivih tujkov. Neuspešni poskusi makrofagov, da bi 
ujeli in uničili patogene ali tujke, lahko v končnem poskusu zaščite gostitelja tvorijo 
granulome, v katerih so le-ti ločeni od preostanka telesa z več plastmi makrofagov (Barton, 
2008; Segal in sod., 2000).  
3 VPLIV POSAMEZNIH SNOVI NA ZDRAVJE IN RAZVOJ AVTOIMUNSKIH 
BOLEZNI  
Vzrokov za nastanek avtoimunskih bolezni je mnogo. Velikokrat gre za preplet genetskih in 
epigenetskih dejavnikov, ki v kombinaciji z okoljskimi dejavniki (npr. prehranske navade, 
stres, kajenje, stik s patogenom, pesticidi, težkimi kovinami in drugo) in hormonskimi faktorji 
vplivajo na nastanek avtoprotiteles in citokinskega neravnovesja, le-ti pa privedejo do 
kronične oblike avtoimunskih bolezni (Campbell, 2014). Črevesni epitelij predstavlja v 
najširšem smislu mejo med posameznikom in okoljem ter opravlja nalogo absorpcije hranil, 
vitaminov in mineralov. Pri pogojih, ko je homeostaza porušena, je njegova integriteta 
zmanjšana in tako toksini, antigeni iz hrane ter mikrobi lažje prehajajo iz lumna v krvni 
obtok. Nekateri posamezniki imajo manjšo sposobnost vzdrževanja homeostaze v 
neravnovesnih pogojih. Posledično jim lahko začne primanjkovati življenjsko pomembnih 
spojin (npr. vitamina D) oziroma je antigenom olajšan prehod v krvni obtok (npr. prehod 
glutena, mlečnih proteinov in mikotoksinov). Povezava med imunskim sistemom in 
črevesjem je zelo zapletena in tako lahko poškodba epitelija ali pomanjkanje določenih hranil 
privede do porušitve imunskega ravnovesja, prav tako lahko obratno, imunski sistem že v 
osnovi vpliva na integriteto bariere in tako povzroči slabšo absorpcijo in prekomeren prehod 
antigenov v krvni obtok (Campbell, 2014; Okumura in Takeda, 2017).  
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3.1  VITAMIN D  
Pomanjkanje vitamina D oziroma kalcitrola je v modernem svetu v porastu. V ga živilih ni 
veliko, absorpcija pa je močno povezana z zdravjem črevesja in fizikalno-kemičnim stanjem 
vitamina. Kalcitrol je ključnega pomena za pravilno delovanje imunskega sistema. Makrofagi 
in DC konstitutivno izražajo kalcitrolski receptor (VDR), medtem pa se njegovo izražanje v 
celicah T začne šele po njihovi aktivaciji. V makrofagih in monocitah kalcitrol in nekateri 
signali, ki jih posredujejo TLR, dodatno povečajo izražanje VDR in 1-alfa-hidroksilaze. 
Aktivna oblika vitamina D povzroča proliferacijo monocitov in nastanek makrofagov, ki pa 
izražajo IL-1 ter protimikrobni peptid katelicidin, kar prispeva k učinkovitemu delovanju 
prirojenega imunskega odziva na nekatere bakterije. Kalcitrol zmanjša zorenje DC, kar zavira 
izražanje MHCII, CD40, CD80 in CD86 ter poleg tega zmanjšuje proizvodnjo IL-12 v DC, 
hkrati pa sproži proizvodnjo IL-10. V celicah T kalcitrol zmanjšuje proizvodnjo IL-2, IL-17 
in IFNγ ter citotoksično dejavnost in proliferacijo celic CD4+ in CD8+. Aktivna oblika 
vitamina D lahko prav tako spodbudi razvoj celic FOXP3+ TReg in IL-10 producirajočih TReg 
tipa 1 (TR1). Kalcitrol blokira proliferacijo celic B, diferenciacijo plazmatk in proizvodnjo 
imunoglobulinov (Mora in sod., 2008). 
3.1.1 Multipla skleroza 
MS je kronična vnetna bolezen, ki prizadene sivino in belino osrednjega živčnega sistema, 
zaradi žariščne infiltracije imunskih celic in njihovih citokinov. Imunski sistem napade 
mielinsko ovojnico, kar povzroči težave v komunikaciji med možgani in drugimi deli telesa, 
saj prihaja do odmiranja nevronov (Ghasemi in sod., 2017; Loma in Heyman, 2011). 
 
 
Slika 2: Patogeneza multiple skleroze. 
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Številne raziskave kažejo, da imajo pomembno vlogo, tako pri začetku kot pri napredovanju 
bolezni, celice Th in pridobljen imunski odziv. Molekule, povezane s patogenom, se vežejo 
na TLR na APC, hkrati pa se prične proizvodnja IL-12, IL-23 in IL-4, ki pa povzročijo 
diferenciacijo celic Th v Th1, Th2 ali Th17, ki imajo sposobnost sproščanja posebnih 
citokinov. Tako Th1 proizvajajo vnetna citokina IFNγ in TNF-α, ki sta ključna dejavnika 
prirojene in pridobljene imunosti, saj imata sposobnost spodbujanja vnetja, tako da zmanjšata 
diferenciacijo Th2. Te celice izločajo protivnetna citokina IL-13 in IL-4, slednji zmanjša 
patološko vnetje s povečanjem števila popravljalnih makrofagov M2 in alternativno aktivacijo 
makrofagov M1, ki spodbujajo vnetje. Učinki IL-13 na imunske celice so podobni kot pri IL-
4. Tudi Th17 inducirajo proizvodnjo velike količine citokinov IL-17, IL-21, IL-22 in IL-26, ki 
prav tako spodbujajo vnetje, isto velja za TGF-β in TNF-α, ki jih proizvajajo celice B. Le-te 
med drugim proizvajajo tudi protivnetni citokin IL-10 in imajo tako pozitivne ali pa negativne 
učinke na razvoj MS. 
 
Številne raziskave so pokazale, da lahko poleg prej omenjenih celic v lezijah zasledimo tudi 
celice T CD8+. Te celice s proizvodnjo citolitičnih proteinov, kot je perforin, delujejo 
supresivno in inaktivirajo celice T CD4+. Poleg tega močno povečajo prepustnost žil in 
aktivirajo celice glia ter sprožijo smrt oligodendrocitov, zaradi česar je oslabljen proces 
sinteze mielinske ovojnice. Limfociti proizvajajo tudi ligand Fas, ki se veže na receptor Fas 
na oligodendrocitih, kar prične proces apoptoze omenjenih celic (Slika 2) (Ghasemi in sod., 
2017; Loma in Heyman, 2011). 
 
Ena prvih raziskav, ki se je ukvarjala z imunološkim delovanjem vitamina D pri bolnikih z 
MS, je bilo nadzorovano preskušanje, v katerem so opazili, da dodatek vitamina D (1000 
IU/dan za obdobje 6 mesecev) znatno poveča količino TGF-β1 (citokin proizvajajo različne 
vrste celic, med drugim tudi TReg), ki zavira delovanje limfocitov T (Mahon in sod., 2003). 
Opaženo je bilo tudi, da kalcitriol pri bolnikih z MS zavira tako in vitro proliferacijo celic T, 
kot tudi razvoj IL-6- in IL-17 proizvajajočih celic, poveča nastajanje IL-10 in TReg ter 
spodbuja CD46 pot v celicah T. Vsi omenjeni mehanizmi prispevajo k protivnetnemu 
delovanju. V manjšem kontroliranem poskusu so z dodajanjem vitamina D (serumske 
koncentracije višje od 100 nmol/L) in vivo zmanjšali nenormalne reaktivnosti celic T 
(Kimball in sod., 2011). V drugi majhni študiji, v kateri so bolniki z recidivno-remitentno MS 
3 mesece prejemali visoke odmerke vitamina D (20.000 IU/dan), je bilo opaženo, da so TReg 
ostale nespremenjene, vendar delež celic IL-10+ CD4+ se je povečal. Poleg tega je bila pri 
bolnikih z MS nizka raven vitamina D v serumu povezana s proliferacijo celic T (Grau-López 
in sod., 2012), saj in vitro vitamin D zavira diferenciacijo in zorenje DC (Bartosik-Psujek in 
sod., 2010) in vivo pa poveča nastajanje protivnetnih citokinov. Tako torej kalcitriol in vitro 
zmanjša količino vnetnih citokinov in poviša raven protivnetnih citokinov (Lysandropoulos in 
sod., 2011). Imunomodulatorni in protivnetni učinki vitamina D so bolj opazni pri ženskah 
kot pa pri moških, tako pri zdravih posameznikih kot pri bolnikih z MS. Razlog za to so 
morda sinergijski učinki med kalcitrolom in estradiolom 17-β (Correale in sod., 2010). 
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Omenjene študije skupaj kažejo, da ima vitamin D potencialno koristne imunomodulacijske in 
protivnetne učinke pri bolnikih z MS, čeprav mora biti njihov dejanski vpliv na potek bolezni 
natančno ocenjen z randomiziranimi, nadzorovanimi preskušanji z dodajanjem vitamina D. 
3.2  SOL  
Tako kot vitamin D ima tudi sol (NaCl) imunoregulatorne učinke. Čeprav je natrij zelo 
pomemben za pravilno delovanje fizioloških procesov sesalcev, lahko v prevelikih količinah 
negativno vpliva na delovanje imunskega sistema. Pri klasični aktivaciji makrofagov M1 z 
lipopolisaharidom se izboljša odstranjevanje patogenov, poveča se izločanje IL-1β, ki 
spodbuja diferenciacijo celic Th17. Pri alternativni aktivaciji makrofagov z IL-4 in IL-13, 
NaCl zmanjša protivnetno aktivacijo makrofagov M2 in upočasni celjenje poškodb. Sol lahko 
spodbuja proliferacijo celic Th17, ki sprožijo vnetne procese in nastanek celic Th1 ter izgubo 
TReg funkcije (Wilck in sod., 2019).  
3.2.1 Revmatoidni artritis  
RA je sistemska avtoimunska bolezen, pri kateri imunski sistem napade sinovialno ovojnico 




Slika 3: Patogeneza revmatoidnega artritisa. 
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Čeprav patogeneza RA še ni popolnoma razjasnjena, je dobro znano, da CD4+, ki proizvajajo 
IL-17, imajo pomembno vlogo pri razvoju in napredovanju bolezni. IL-17 poslabša sinovialna 
vnetja in uničenje kosti s spodbujanjem proizvodnje vnetnih citokinov, kot so IL-6, IL-1β, 
TNF-α ter encima MMP (matriks metaloproteinaze) in ADAMTS (angl. »a disintegrin and 
metalloproteinase with thrombospondin motifs«). Poleg tega povečano izražanje liganda, ki se 
veže na receptor za aktivacijo jedrnega dejavnika κB (RANKL) s strani IL-17, aktivira 
osteoklaste in posledično povzroči izgubo kostne mase. Povišana koncentracija NaCl poveča 
diferenciacijo v celice Th17 preko signalne poti p38/MAPK (mitogen-aktivirane proteinske 
kinaze), ki vključuje jedrni faktor aktiviranih celic T 5 (NFAT5) in kinazo 1, inducirano s 
serumom in glukokortikoidom (SGK1). NFAT5 in SGK1 sta bila prvotno identificirana kot 
regulatorja, ki se odzivata na celični volumen in osmotski tlak, vendar na njuno aktivacijo 
vplivajo tudi vnetni citokini. SGK1 je induciran s strani IL-6, ki je pomemben protivnetni 
citokin in SGK1 posledično poveča izražanje receptorja IL-23 in tako prispeva k stabilnemu 
delovanju IL-23 pri Th17. NFAT5 se pri RA močno izrazi v sinovialni ovojnici, za njegovo 
indukcijo pa poskrbita TNF-α in IL-β. V patogenezi RA je NFAT5 povezan s preživetjem 
celic, migracijo in angiogenezo (Slika 3) (Guo in sod., 2018; Jung in sod., 2019).  
 
Visok vnos soli lahko zaradi učinkov na imunske celice sproži vnetje. V živalskih modelih in 
človeških celicah lahko presežek natrija povzroči diferenciacijo in aktivacijo celic Th17 z 
indukcijo SGK1 (Kleinewietfeld in sod., 2013). Čezmerna dejavnost SGK1 sodeluje tudi v 
patofiziologiji visokega krvnega tlaka, debelosti, tromboze, srčne aritmije, peptičnega ulkusa, 
alergij in rasti tumorjev, prav tako so različice gena SGK1 povezane s povečanim indeksom 
telesne mase (Lang in Shumilina, 2013). Visoke koncentracije soli in vitro spodbujajo tudi 
izražanje IL-23R in povečujejo diferenciacijo celic Th17, ki proizvajajo IL-17 (Kleinewietfeld 
in sod., 2013; Wu in sod., 2013), prav tako pa se poveča izločanje TNF-α (Kleinewietfeld in 
sod., 2013). IL-17 sodeluje pri izgubi mase kosti z indukcijo sistema RANK/RANKL 
(Adamopoulos in sod., 2010). Natrij lahko tudi povzroči razširitev celic CD14++CD16+ in 
spremeni regulacijske mehanizme prirojenega in pridobljenega imunskega sistema, tako da 
povzroči funkcionalni primanjkljaj makrofagov M2 in celic FOXP3+ TReg (Binger in sod., 
2015). 
3.3  MLEČNI PROTEINI  
Ena glavnih mlečnih beljakovin je β-kazein, ki predstavlja približno 30 odstotkov vseh 
proteinov v kravjem mleku. Kravje mleko vsebuje dve glavni različici β-kazeina, znani kot tip 
A1 in A2. Ti varianti se razlikujeta v eni sami aminokislini na položaju 67. Pri β-kazeinu A1 
se na tem mestu nahaja histidin in pri β-kazeinu A2 pa prolin. Histidinski ostanek pri β-
kazeinu A1 omogoča cepitev predhodnih sedmih aminokislin, kar rezultira v eksogenem 
peptidu β-kazomorfin-7 (BCM-7). BCM-7 je agonist β-opioidnih receptorjev, ki lahko prehaja 
stene prebavil in vstopa v sistemski obtok. Ostanek prolina na položaju 67 pri β-kazeinu A2 
pa zmanjšuje verjetnost cepitve, kar je bilo opaženo tudi pri človeškem β-kazeinu v 
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materinem mleku, ki vsebuje prolin na istem položaju kot goveji β-kazein A2 in ga zato prav 
tako uvrščamo med β-kazein A2. Opazili so visoko stopnjo korelacije med zauživanjem 
mleka, z večjo koncentracijo β-kazeina A1, katerega količina v mleku je odvisna od genskega 
materiala goveda, in pojavom T1D (Chia in sod., 2017). 
3.3.1 Diabetes tipa 1  
T1D je poligenska avtoimunska bolezen, za katero je značilno uničenje celic β trebušne 
slinavke, ki izločajo inzulin. Bolezen lahko sčasoma vodi tudi do drugih zapletov, kot so 
krvno-žilne bolezni, nevropatija, nefropatija, poškodbe oči in še mnogo drugih. Zaradi izgube 
imunske tolerance na lastne antigene, imajo celice T CD4+ in CD8+ pomembno vlogo pri 
uničevanju celic β. Med razvojem T1D APC, ki se nahajajo v trebušni slinavki, procesirajo in 
predstavljajo peptide celic β na MHCII. APC, ki nosijo te peptide, potujejo do limfnih 
nodulov trebušne slinavke, kjer sprožijo imunski odziv, ki vključuje aktivacijo avtoreaktivnih 
CD8+ in tvorbo avtoprotiteles v celicah B. Celice trebušne slinavke, ki izražajo imunogene 
peptide na površinskih MHCI, so tako tarča avtoreaktivnih celicah CD8+. Celice prirojene 
imunosti (makrofagi, celice naravne ubijalke in nevtrofilci) povečajo smrtnost celic β in 
poslabšajo vnetja z lokalnim sproščanjem citokinov, kemokinov in ROS. Celice B sodelujejo 
v tem procesu s sproščanjem kemokinov in spodbujanjem MHCI in s tem povezanih 
mehanizmov za predstavitev antigena. Reakcijo ojača tudi poslabšana zmožnost učinkovitega 
zatiranja avtoimunosti s strani TReg (Atkinson in sod., 2014; Padgett in sod., 2013).  
 
 
Slika 4: Patogeneza diabetesa tipa 1. 
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Na Langerhansovih otočkih je pri bolnikih s T1D v zgodnjih fazah pojava bolezni mogoče 
opaziti infiltrat, v katerem prevladujejo celice CD8+. Tekom napredovanja bolezni se 
povečanje limfocitnega infiltrata običajno sklada z zmanjšano maso celic β, saj je proizvodnja 
inzulina prekinjena na otočkih, kjer je prisotna večja količina tekočine (Padgett in sod., 2013). 
Čeprav je pogosto navedeno, da se simptomi pojavijo ob izgubi 90–95 odstotkov celic β, se 
lahko diagnoza postavi že, ko ostane približno dve tretjini otočkov brez celic β. 
Posameznikom, ki imajo T1D več kot 5 let, na preostalih otočkih primanjkuje inzulina, ostale, 
komplementarne celice, pa so v normalnem stanju (npr. celice α, ki izločajo glukagon, celice 
δ, ki izločajo somatostatin, in celice F, ki izločajo polipeptid trebušne slinavke). Tako torej 
prihaja pri bolnikih s T1D do selektivne izgube celic β. Znotraj lezij so številčno najbolj 
zastopane celice T CD8+, sledijo jim makrofagi CD68+, celice T CD4+, limfociti B CD20+ in 
nazadnje plazmatke CD138+, redko pa se tam nahajajo celic FOXP3+ TReg in celice naravne 
ubijalke (Slika 4) (Atkinson in sod., 2014). 
 
Nobena študija ni primerjala učinkov β-kazeina A1 in A2 pri napredovanju T1D ali pojavu 
protiteles pri ljudeh. Kljub temu pa so raziskave pokazale, da β-kazein stimulira imunski 
odziv celic T (Monetini in sod., 2001) in reakcije protiteles (Monetini in sod., 2002), kar 
lahko prispeva k razvoju T1D. Pokazano je bilo tudi, da so lahko celice T, specifične za β-
kazein goveda, izolirane iz periferne krvi bolnikov s T1D, in da lahko prepoznajo različna 
aminokislinska zaporedja β-kazeina (Monetini in sod., 2003). Isti raziskovalci so odkrili tudi 
občutno višje ravni protiteles proti β-kazeinu pri dojenčkih, ki so bili pri starosti nižji od 4 
mesecev hranjeni z mlečno formulo, ki vsebuje tudi proteine, pridobljene iz kravjega mleka, v 
primerjavi z izključno dojenimi dojenčki. Višje ravni protiteles proti β-kazeinu so bile opazne 
tudi pri predpubertetnih otrocih s T1D v primerjavi s kontrolami, skladnimi z njihovo 
starostjo (Monetini in sod., 2001). V eni od redkih študij na ljudeh, ki so preučevale razlike v 
odzivih protiteles na β-kazein A1 in A2, je bilo poročano, da je razmerje med protitelesi proti 
β-kazeinu A1 in A2 večje pri posamezniki s T1D, kot pri kontrolah. Kljub temu pa je pomen 
rezultatov pri genetsko predisponiranih otrocih odprt za razpravo (Padberg in sod., 1999). 
 
Priznani sta dve teoriji, ki razlagata povezavo med T1D in β-kazeinom A1. Pri prvi gre za 
opioidno dejavnost BCM-7 in pri drugi za podobnost strukture β-kazeina in epitopa 
transporterja glukoze 2 (GLUT-2), izraženega na celicah β, pri čemer pride do imunološke 
navzkrižne reaktivnosti ali molekularne mimikrije (Pozzilli, 1999). Po prvi teoriji lahko 
opioidi, kot je BCM-7, motijo presnovne procese, vključno z regulacijo ravni glukoze in 
proizvodnjo inzulina, te učinke pa delno preprečijo zaviralci receptorjev opiata, kot je 
nalokson (Chia in sod., 2017). Takšni učinki lahko pospešijo ali poslabšajo napredovanje 
razvoja bolezni. Druga teorija pa pravi, da lahko izpostavljenost β-kazeinu A1 spodbudi 
razvoj avtoprotiteles, ki prispevajo h kaskadi dogodkov, ki se končajo z razvojem T1D. Pri 
večini bolnikov s T1D so tako raziskovalci odkrili avtoprotitelesa proti GLUT-2 (Monetini in 
sod., 2003). Vendar pa so te ugotovitve negotove, saj avtoprotitelesa celic β niso nujno 
patogena in morebiti predstavljajo biomarkerje patogeneze (Pociot in Lernmark, 2016). 
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Trenutna hipoteza za patogenezo T1D upošteva tudi permisivne dejavnike, ki delujejo na 
ravni črevesja, vključno s črevesno mikrobioto, ki odstopa od normale, povečano 
prepustnostjo črevesne mukozne bariere in nenormalnimi odzivi imunskih faktorjev črevesja, 
ter njihovo imunološko povezavo s pankreasom (Vaarala in sod., 2008). Opažena je bila tudi 
povezava med nizko raznovrstnostjo mikrobov v črevesju z razvojem T1D in avtoimunostjo 
celic β (Brown in sod., 2011). Študije na podganah so pokazale, da je črevesje pred pojavom 
T1D zelo prepustno za laktulozo in manitol. Črevesne mieloperoksidazne dejavnosti in 
gostota čašastih celic sta bili pri teh podganah višje v primerjavi s kontrolami, kar kaže na 
zgoden vnetni odziv črevesja. To je pomembno, saj lahko vnetni mediatorji ogrozijo 
delovanje epitelne pregrade in dodatno vplivajo na njihovo prepustnost. Zlasti je opazna tudi 
povišana dejavnost črevesne mieloperoksidaze pri glodavcih, hranjenih z β-kazeinom A1, v 
primerjavi z β-kazeinom A2 (Barnett in sod., 2014; Neu in sod., 2005). Študije na živalih so 
pokazale tudi, da organizmi, ki so genetsko nagnjeni k razvoju T1D, kažejo nepravilnosti v 
strukturi in delovanju črevesne pregrade. Te lastnosti so bile prav tako opažene tudi pri 
živalih, katerim se je bolezen že razvila (Vaarala in sod., 2008).  
3.4  GLUTEN 
Gluten je glavni skladiščni protein, ki ga najdemo v pšenici, rži in ječmenu (Shewry in sod., 
2002). Sestavljen je iz gliadinov in gluteninov ter vsebuje veliko količino ostankov 
polipeptidov, bogatih s prolinom, zaradi česar so odporni proti proteolitski razgradnji 
želodčnih, pankreasnih in črevesnih sokov, ki vsebujejo prebavne proteaze. Po zaužitju 
glutena, se ta delno razgradi v fragmente gliadina, ki lahko prehajajo čez epitelno bariero 
črevesnega mukusa v primeru povečane črevesne permeabilnosti. Ko gensko nagnjeni 
posamezniki za razvoj celiakije zaužijejo gluten, se sproži kaskada imunskih reakcij, kar 
povzroči poškodbe črevesne sluznice in posledično rezultira v razvoju bolezni. Tako glutenini 
kot gliadini vsebujejo določena aminokislinska zaporedja, ki delujejo kot epitopi za celiakijo 
(Sharma in sod., 2020). Pri bolnikih s preobčutljivostjo na gluten, ki jim celiakija ni bila 
dokazana, še ni popolnoma jasno, ali gluten predstavlja patogeno komponento ali so zanjo 
odgovorni neznani proteini. Razlog za preobčutljivost pri teh osebah je lahko tudi čezmerna 
količina mikroorganizmov v črevesju ali pa občutljivost na fruktozo (Green in sod., 2015).  
3.4.1 Celiakija 
Celiakija (CD) predstavlja kronično vnetno stanje, ki prizadene tanko črevo, kar vodi do 
atrofije črevesnih resic in ko se sploščijo, se posledično zmanjša površina za absorpcijo 
hranilnih snovi, kar vodi v podhranjenost, pomanjkanje vitaminov, sčasoma pa lahko povzroči 
tudi šibkejše kosti, neplodnost, razvoj raka in težave z imunskim sistemom. Simptomi 
celiakije so zelo različni in se lahko pojavijo v katerem koli življenjskem obdobju gensko 
predisponiranih posameznikov, ki imajo zapis za gena HLA-DQ2 in HLA-DQ8 (Sharma in 
sod., 2020). 
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Slika 5: Patogeneza celiakije. 
 
Delno prebavljeni deli gliadina interagirajo z receptorji CXCR3 na apikalni strani epitelija, 
kar povzroči indukcijo od MyD88 odvisnega sproščanje zonulina. Le-ta po interakciji s 
črevesnim epitelijem sproži povečanje prepustnosti tesnih stikov. Izguba funkcije črevesne 
bariere povzroči translokacijo peptidov gliadina iz lumna do LP, kjer sproži izločanje IL-15, 
rastnega faktorja keratinocit, in IL-8 ter posledično rekrutacijo nevtrofilcev v LP. Hkrati pa α-
amilazni/tripsinski inhibitorji interagirajo s TLR4-MD2-CD14 kompleksi, kar posledično 
poveča sproščanje maturacijskih markerjev in vnetnih citokinov. Po apoptozi epitelnih 
črevesnih celic in posledičnem sproščanju intraceluclarne tkivne transglutaminaze (tTG), 
pride do deaminacije gliadinskih peptidov. Deaminiran gliadin prepoznajo APC DQ2/8+, ki ga 
predstavijo celicam Th. Te sprožijo aktivacijo in zorenje celic B in pričnejo proizvajati IgM, 
IgG in IgA proti tTG. 
 
Celice Th prav tako proizvajajo vnetne citokine, kot sta IFN-γ in TNF-α, kar še dodatno 
poveča prepustnost črevesja in skupaj s citotoksičnimi celicami T sprožijo enteropatijo. 
Poškodovane enterocite izražajo CD71 tudi na apikalni strani, kar rezultira v retrotranscitozi 
sekretornih IgA-gliadinskih kompleksov, to pa še dodatno poveča prenos glutena iz lumna do 
LP. Nazadnje pa interakcija med celicami T CD4+ v LP in gliadiom povzroči njihovo 
aktivacijo in proliferacijo, ki skupaj s produkcijo vnetnih citokinov, metaloproteaz in 
keratinocitnega rastnega dejavnika stromalnih celic inducira hiperplazijo kript, uničevanje 
črevesnih resic in z intraepitelialnimi limfociti inducirano odmiranje epitelnih celic. Za 
hiperplastične kripte je značilno razširjanje predela nezrelih progenitorskih celic in utišanjem 
signalne kaskade Hedgehog. Povečano število stromalnih celic ter morfogenih antagonistov 
proteinov (kot sta Gremlin-1 in Gremlin-2) še dodatno prispevajo k hiperplaziji kript pri 
celiakiji (Slika 5) (Caio in sod., 2019; Sharma in sod., 2020). 
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3.5  MIKOTOKSINI 
Mikotoksini so naravni sekundarni metaboliti plesni z nizko molekulsko maso. Plesni se 
lahko nahajajo na nekaterih poljščinah in živilih, med drugim tudi na žitu, oreških, začimbah 
in sadju, še posebej v toplem in vlažnem okolju. Razrastejo se lahko pred ali po žetvi ali pa 
tekom skladiščenja (Bennett in Klich, 2003). Glavni mesti izpostavljenosti mikotoksinom sta 
epitelij črevesne sluznice in dihalnih poti s podložnimi limfoidnimi tkivi (Park in sod., 2015). 
Izpostavljenost pri ljudeh in živalih vpliva na imunski odziv gostitelja, saj oslabijo različne 
organe ali tkiva, ki imajo pomembno vlogo pri zaščiti osebka. Poleg tega mikotoksini sami 
spreminjajo virulentnost nalezljivih patogenov, kar vodi do sprememb v strupenosti in 
invazivnosti mikrobov v različnih organih ali imunskih celicah (Vandenbroucke in sod., 
2011). Mikotoksini prav tako zmanjšajo integriteto krvno-možganske pregrade (BBB), visoko 
selektivno prepustne bariere, ki ločuje krvni obtok, ki prihaja iz črevesja od možganov. 
Pregrada nadzira dovod nutrientov za vse možganske celice in varuje močno občutljive 
nevrone pred negativnimi učinki, ki jih lahko povzročijo spremembe osmotskega tlaka, 
ksenobiotikov in razne endogene snovi, ki se nahajajo v krvnem obtoku (Wogan in sod., 
2012). 
 
Kljub velikemu številu študij, ki proučujejo povezavo med razvojem avtoimunskih bolezni in 
genetskimi ter okolijskimi dejavniki, nobena izmed njih ni brezdvomno pokazala, da 
mikotoksini sami po sebi povzročajo nastanek bolezni. Nedvomno pa je bil opažen močen 
vpliv mikotoksinov na delovanje imunskega sistema in vplivu na nadaljnji razvoj že 
obstoječih bolezni oziroma poslabšanju delovanja imunskega sistema (Borchers in sod., 
2017).  
4 ZAKLJUČEK 
V zadnjih desetletjih je bilo izvedenih mnogo raziskav, ki preiskujejo povezavo med hrano, ki 
jo zauživamo, in razvojem avtoimunskih bolezni. Čeprav je pokazana povezava med 
posameznimi snovmi in razvojem bolezenskih stanj, je resničnost veliko bolj zapletena, kot je 
sprva videti. Avtoimunski odziv je namreč le eden izmed mnogih, ko govorimo o vnetju in ni 
najpogostejši, kljub temu pa je v obdobju po drugi svetovni vojni viden porast števila 
obolelih. 
 
Imunski sitem sestavlja izjemno kompleksna povezava različnih celic in snovi, ki jih žal še ne 
poznamo do potankosti, enako lahko rečemo tudi za črevo, kjer se nahaja mnogo 
mikroorganizmov, ki skupaj z epitelnimi in imunskimi celicami pomagajo ohranjati 
homeostazo. Za razvoj bolezni so odgovorni tudi genetski, epigenetski in številni okoljski 
dejavniki, in sicer kar 80 do 90 odstotkov vpliva na razvoj kroničnih bolezni predstavljata 
okolje in življenjski slog in le 10 odstotkov genetsko nagnjenje. Tako lahko neravnovesje ene 
komponente povzroči sosledje dogodkov, ki porušijo homeostazo na popolnoma drugem delu 
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organizma. Na primer mikotoksini, ki jih zaužijemo s hrano, lahko zmanjšajo integriteto BBB 
ali pa poškodba črevesja, ki onemogoči optimalno absorpcijo vitamina D, ki lahko privede do 
nastanka MS.  
 
Na mnoge dejavnike razvoja bolezni ne moremo vplivati, hrana pa je eden izmed tistih, ki ga 
lahko nadziramo in v primeru, da smo nagnjeni k razvoju neke bolezni, prehrano lahko 
prilagodimo in se morebiti izognemo nastanku bolezni ali pa vsaj lajšamo simptome in tako 
izboljšamo kakovost življenja.  
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